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validity have historically been  the standard  for  insurance coverage determinations1. The  rising cost of 
targeted therapies for patients whose molecular test results indicate a likelihood of response has payers 
reacting  to  potentially  unsustainable  payments  and  the  ominous  specter  of  concomitant  premium 
increases.  According  to  a  recent  study  by  the  IMS  Institute  for  Healthcare  Informatics,  the  average 
monthly price of cancer therapy in the U.S. increased 39% in the ten year period 2004‐2014, from $14,821 
to  $20,700,  when  adjusted  for  inflation;  and,  targeted  therapies  accounted  for  almost  50%  of  total 
spending  on  all  oncology medicines  (Developments  in  Cancer  Treatments, Market  Dynamics,  Patient 
Access  and  Value:  Global  Oncology  Trend  Report  2015,  http://www.imshealth.com/,  last  accessed 
8/15/2015..  The  variety of  testing methodologies utilized  to  identify patients  that might  benefit  from 
targeted  therapies  is becoming numerous and more complex. The  increasing complexity of molecular 
diagnostic  testing procedures, especially Gene Expression Signatures and Next Generation Sequencing 
(NGS) tests, is one of the factors payers cite for their interest in more comprehensive scrutiny. Title XVIII 






exceptions.  Recently,  several  Medicare  Medical  Administrative  Contractors  (MACs)  have  associated 
evaluations of both analytical and clinical validity with Medicare’s reasonable and necessary requirement 

































and  Quality  (AHRQ)  in  2012  provides  a  foundation  to  evaluate  all medical  tests,  including molecular 
diagnostic  tests2.   The fundamental  tenets  include the assertion that the value of a medical  test must 






often  after  pre‐test  consultation  with  a  molecular  pathology/medical  genetics  professional.  Patient 














can result  in  incorrect diagnosis or delayed time to diagnosis. Making the correct diagnosis  in a timely 
manner can have significant impact on patient, family, and physician decision‐making by clarifying level 
of risk and prognosis, treatment options, and associated comorbidities. The correct genetic diagnosis can 
provide  recurrence  risk  for  the  family  and  thereby  facilitate  preconception  intervention  or  prenatal 
diagnosis for at‐risk relatives.  
In  patients  with  suspected  genetic  disorders,  the  standard  of  practice  has  been  to  follow 
phenotype‐driven  iterative  algorithms,  single‐gene‐test‐at‐a‐time,  including  radiographic  studies, 
biopsies, metabolite analysis, and cytogenomic analysis. Despite these efforts, the majority of patients 
remain  without  a  diagnosis3.  Consecutive  negative  results  can  delay  a  definitive  diagnosis  and  allow 








syndrome  type  IV,  and  arterial  tortuosity  syndrome  (GeneReviews®, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1335/#_marfan_Management,  accessed  6/5/2015).  Genomic 









related  to  the  patient’s  phenotype  but  that  are  associated  with  treatable  genetic  diseases,  such  as 
hereditary  breast  cancer  syndromes  or  familial  hypercholesterolemia5.  Detection  of  such  variants 
provides a preventative medicine opportunity for both the proband and at‐risk family members.   





to  rise as many more exomes are  sequenced  in national  surveys  (e.g. U.K. 100K study, U.S. Veteran’s 
Administration Million Veteran Study, Clinical  Sequencing Exploratory Research Consortium). A  recent 
review  of  molecular  diagnostic  testing  menus  in  US  laboratories  revealed  that  over  100    inherited 
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disorder‐specific multi‐gene testing panels are used clinically12.  Recognizing the increased clinical use of 
MPS,  the  American  Medical  Association  has  established  genomic  sequencing  current  procedural 
terminology  (CPT)  codes  for  several  inherited genetic  conditions,  including gene panels  such as aortic 
dysfunction,  exomes,  and  genomes.  Notably,  the  Blue  Cross  Blue  Shield  Association  Technology 
Evaluation  Center  favorably  assessed whole  exome  sequencing  for  suspected  inherited  disorders  and 
defined clinical utility as the attainment of a diagnosis, not the direct effect on health status (Blue Cross 
and  Blue  Shield,  http://www.bcbs.com/blueresources/tec/vols/28/28_03.pdf,  accessed  6/5/15).  At 















of  choice  to  provide  a  definitive  diagnosis.  Multiplex  mutational  analysis  can  establish  a  diagnosis 
especially  when  other  traditional  tests  such  as  conventional  cytogenetics,  FISH  testing,  and  flow 
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cytometric analyses are not definitive  (NCCN Clinical Practice Guidelines  in Oncology: Myelodysplastic 
Syndromes,  Version  2,  2015,  www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/mds.pdf,  accessed 
5/6/2015).  












by  specimen  type, which  can  impact  the number of  tumor  cells  and/or quantity of DNA available  for 




An accurate diagnosis  is essential even when curative  interventions are not available34.    In the 
absence of a definitive treatment, determination of the optimal supportive care is as important and may 
























these  secondary  conditions.  Usher  syndrome  patients present  with  hearing  loss  but  develop  retinitis 
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pigmentosa  (night  blindness  and  tunnel  vision)  as  they  age  (GeneReviews®, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1265/,  accessed  5/6/2015).  The  presentation  of 
neurofibromatosis  is variable and those with a questionable diagnosis based on clinical criteria should 
receive  a  definitive  diagnosis  by  molecular  diagnostic  testing.  Patients  with  neurofibromatosis  may 





and  intervention.  The  presence  or  absence  of  a  FLT3–ITD  mutation  in  cytogenetically  normal  acute 
myeloid leukemia has prognostic impact and affects the selection of appropriate treatment even though 
at present it does not point to specific targeted therapy except in clinical trials36.   Molecular testing to 




have  clinical  utility  in  treatment  of  early  stage  breast  cancer.  Within  the  hormone‐receptor‐positive 
(ESR1/PGR‐positive, or ER/PR‐positive) group, demonstrated by immunohistochemistry, chemotherapy is 
available for those considered at a high risk of recurrence while sparing others considered low‐risk the 
possible  complication  of  chemotherapy‐related  second  malignancies  (leukemia/lymphoma).  This 
treatment  stratification  currently  involves  the  use  of  genomic/transcriptomic  data  obtained  from  the 













Molecular  diagnostic  testing  has  clinical  utility  in  the  context  of  predictive  testing,  including 
evaluation of  individuals at high risk of developing a disease due to their family history, predisposition 





family  history  or  testing within  the  general  population.  If  the  condition  has  high  penetrance,  such  as 
Huntington  disease,  the  molecular  diagnostic  test  is  used  to  predict  future  disease  (presymptomatic 
testing) with high confidence (GeneReviews®, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1305/, accessed 
6/5/2015). Additional types of presymptomatic testing include fetal testing, prenatal screening, newborn 


















A predictive  factor  in oncology  is associated with  response or  lack of  response  to a particular 
therapy. A well‐studied example is molecular diagnostic testing for mutations in the KRAS and EGFR genes 







treated with high dosages of  the  tyrosine kinase  inhibitor  (imatinib)45.  The clinical utility of molecular 
diagnostics to identify therapy‐resistant disease is illustrated by the finding that imatinib resistant CML is 









are  typically  present  but  undetected  at  birth,  eventually  presenting  catastrophically.  Such  AVM  are 
detectable  and  treatable  if  a  timely  genetic  diagnosis  is  made.  Without  a  molecular  assessment,  a 
currently healthy individual with an affected relative  is at risk and requires the same monitoring as an 
affected individual with a proven diagnosis47. Evaluation by a specialist is recommended every 5 years for 
affected  or  at‐risk  individuals  and  includes  brain  MRI  and  echocardiogram,  with  about  20%  needing 



























Some  situations  do  not  require  an  RCT  because  observational  data  and  historical  controls  may  be 
sufficient to define safe practices where pathophysiological knowledge can support an intervention. This 
is the case with the use of prophylactic thyroidectomy for persons with pathogenic RET mutations because 
family  studies  have demonstrated previously  a  high penetrance  for  these mutations55.  Additionally,  a 
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molecular  test  results  improves  responses.  However,  a  retrospective  study  is  more  suitable  for 
determining if mutations in a particular gene are correlated with a specific clinical presentation. Given 
these  limitations, alternate  types of well‐designed prospective and retrospective clinical  study designs 
(e.g.,  case  control  and  other  observational  studies)  and  data  analysis  methods  (e.g.,  comparative 
effectiveness and decision analysis) should be recognized by stakeholders as appropriate and sufficient 
for determining clinical utility for molecular diagnostics (Supplemental Figure 3). Recommendations are 





legal  and  social  implications  (ACCE;  Centers  for  Disease  Control, 
http://www.cdc.gov/genomics/gtesting/ACCE/index.htm, accessed 6/8/2015), the purpose of molecular 
diagnostics is to provide critical information to the physician, patient and patient’s family which can be 
used to reduce morbidity and mortality, or  to assist  the patient or  family members with  reproductive 
decision‐making.  Like the AHRQ guide, ACCE links the utility of the testing with the care provided, using 
as an example newborn screening tests. If the purpose of a test is to reduce the morbidity or mortality of 
rare  inborn  errors  of metabolism,  that  purpose  is  not  achieved  unless  the  child who  tests  positive  is 
provided with the appropriate intervention and follow‐up care. This model can include additional testing, 
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ACCE model  that  includes broader parameters  for  its  assessment,  recognize  the many applications of 

































other  health  care  professionals  by  providing  guidance  and  recommendations  for  particular  areas  of 




providers  and  each  patient’s  individual  circumstances.  AMP  makes  no  warranty,  express  or  implied, 
regarding the Guidelines or Report and specifically excludes any warranties of merchantability and fitness 
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Any  clinical  laboratory  testing 
performed  to  find  alterations  in 
nucleic  acids  in  the  germline 






prognostic  or  predictive  category. 
For example, demonstrating that the 
results  of  a  test  method  for 
identifying  microsatellite  instability 
(MSI) in colon cancer correlates with 
Lynch  syndrome,  or  that  the 
presence of pathogenic mutations in 
a  specific  gene  are  strongly 












Clinical Utility   Improved  patient  management  is 
determined based on the results of 
the  test  in  question  compared  to 
management  based  on  results  of  a 
different  test  or  no  test  at  all.  It 
includes a wide range of diagnostic, 
prognostic  and  predictive 
applications.  The  test  result  is 
necessary for the care of the patient 
or  a  family member, who  could  be 
either a future or as yet undiagnosed 
patient  and  thus  is  essential 
information  for  the  health  care 












MSI  negative  tumors.  A  different  endpoint  may  show  that  testing  of  a 
proband with an inherited mutation in the MSI pathway led to identification 
of relatives who are carriers of the mutation and that the identified carriers 
fared  better  than  did  unscreened  relatives.  An  accurate  diagnosis  has 
inherent  clinical  utility  and  is  foundational  to  directing  patient  care  to 
improve clinical outcomes.  
 
Cost effectiveness  Impact  of  a  medical  test  or 
treatment on the cost of care and/or 





life, or  even  the cost of  treatment,  this  information  is difficult  to  reliably 
estimate.  Cost‐effectiveness  analysis  (CEA)  is  not  a  prerequisite  for 
determining clinical utility, although it often supports evidence for clinical 















Knowledge  of  underlying  genetic 
variant(s)  impact  on  the  natural 





molecular  diagnostic  testing.  Remove  “Intervention”  as 
the component. 
Intervention  What is the impact 




within  the  oncology  and  inherited 
diseases  categories  can  be 
diagnostic,  prognostic,  and/or 
predictive.  Each  of  these  can  be 
useful  to  different  stakeholders: 
clinician,  patient,  family,  society, 
regulators, and payors. 
Define  molecular  diagnostic  test  setting  and  purpose 
broadly. 
 









narrowly  defined  as  actionability. 
Many molecular diagnostics will be 
used  for multiple purposes, e.g.  to 
guide  treatment  and  impact 






Recognize  clinical  utility  evaluation  for  molecular 














Definition  of  effectiveness  often 
limited to selection of a therapeutic 
drug  (e.g.  companion  diagnostics 
model)  which  is  not  appropriately 
applied  to  all  types  of  molecular 
diagnostic tests. 
Define  effectiveness  as  the  ability  of  the  molecular 
diagnostic  test  and  any  associated  services  to  bring  out 
the  intended  purpose  (often,  but  not  invariably, 
improvements  in  health)  when  used  under  the  most 
favorable  circumstances  (efficacy)  and  under  routine 
conditions (effectiveness). 
 









family  members  (presymptomatic  or  predisposition 
testing), educational access to caregivers/supportive care. 
 
Recognize  societal  utility:  cost  of  testing  and  missed 
diagnosis,  economic measures,  and  healthcare  resource 
management. 







have  adequate  knowledge  base  to 
evaluate  the  quality  of  complex 
molecular diagnostic testing. 
Recognize  that molecular  diagnostic  testing  is  regulated 
by  CLIA  &  subject  to  proficiency  testing  and  other  QA 
measures  as  are  other  clinical  laboratory  tests  with 
established clinical utility. 
 








Pilot  trials  aren't  viewed  as  being 
foundational  or  adequate  for 
reimbursement; RCTs will not exist 
for many disorders. 
Recognize  alternates  to  RCT  as  appropriate  for 
establishing  clinical  utility  evidence.  Change  component 
from “Pilot Trials” to “Evidence” 










comparing  cost  of  appropriate 
molecular  diagnostic  tests  to  costs 
of diagnostic odyssey, unnecessary 
care,  missed  diagnosis,  healthcare 
& education systems. 
Recognize  molecular  diagnostic  tests  can  be  affordable 
alternative to costs of diagnostic odyssey, inappropriate / 








Molecular  diagnostic  testing  is 
widely  available  but  challenges  in 
coverage  and  payment  for 
professional services remain. 
Recognize  gaps  in  coding,  coverage  and  reimbursement 








Treating  physicians  often  lack 
information  necessary  to  choose 
the  appropriate  test,  particularly 
those  in  specialties  other  than 
those who have  utilized molecular 
testing for years. 





Informed  consent  does  not 










Guidelines  for  evaluating  test 
analytical  &  clinical  validity  are 
available  but  guidelines  for  clinical 
utility have not reached consensus. 
Clinical  practice  guidelines  are 
available  for  some  conditions,  but 
are  not  available  for  all 
disorders/test  uses;  no  systematic 
reasoning  for  guideline  topic 















The  following  recommendations are made  to  clinicians, professional organizations and other  stakeholders  (to  include but  not  limited  to 






































inherited disorders are correctly classified, we will  learn a great deal about  the knowledge of  the disorders, and  their natural 






 Support  professional  organization‐driven  development  of  peer‐to‐peer  clinical  laboratory  practice  guidelines  to  guide  best 
practices, particularly in areas of new/emerging technologies, and to assist clinicians in and stakeholder evaluation of molecular 
diagnostics and interpretation of results. 
 Support  professional  organization‐driven  development  of  interim  clinical  practice  guidelines  and  expert  opinion  guidance 
documents that address aspects of clinical utility where RCT evidence is minimal and/or emergent technologies are utilized. 




 Encourage  incorporation of  comparative effectiveness  research and health economics  consideration  into professional practice 
guidelines. 
 Increase available AHRQ / CDC /IOM / PCORI grant funding to support these projects.
RECOGNIZE THE CRITICAL ROLE OF THE MOLECULAR PROFESSIONAL IN DISEASE MANAGEMENT 
 Molecular pathologists and clinical molecular geneticists are key medical professionals with specialized knowledge needed to guide 
patient management decisions. 
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 Molecular diagnostics professionals have the education, training, and board certifications to appropriately guide test selection and 
utilization and should be relied upon by treating clinicians. 
 Patient’s team of medical providers – molecular pathologists, medical geneticists, pathologists, oncologists, genetic counselors, 
surgeons, primary care providers, other providers – all have distinct scopes of practice that work in concert to support disease 
management and improve outcomes. 
 Professional teams already have existing quality metrics and oversight mechanisms to guide proper test utilization (laboratory 
accreditation, practice guidelines, standards of care, tumor boards, medical staff reviews).
AHRQ – Agency for Healthcare Research and Quality; CDC – Centers for Disease Control; IOM – Institute of Medicine; PCORI – Patient‐Centered 
Outcomes Research Institute; FDA – Food & Drug Administration; CMS – Centers for Medicare & Medicaid Services 
 
